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A központi idegrendszert érintő családi daganatszindrómák molekuláris háttere 1 
 2 
Összefoglalás 3 
A központi idegrendszeri tumorok többsége sporadikus és csak ritkán mutat családon belüli 4 
halmozódást. A tumorokkal kapcsolatba hozható családi daganatszindrómák általában 5 
autoszomális domináns öröklődésmenetet követnek. A kialakuló daganatok jellemzően a 6 
sporadikus tumoroknál fiatalabb korban jelentkeznek, bilaterálisak, multiplexek vagy 7 
multifokálisak. A betegségek hátterében olyan gének mutációi állnak, melyek a sejtciklus 8 
szabályozásában, a sejtnövekedésben és differenciációban, illetve a DNS hibajavításában 9 
játszanak szerepet. A sporadikus tumorok kialakulásáért felelős molekuláris eltérések teljes 10 
feltérképezéséhez, illetve terápiás célpontok kifejlesztéséhez hozzájárul az öröklődő 11 
tumorszindrómák mutációinak vizsgálata is. Összefoglaló közleményünk a központi 12 
idegrendszer daganataira hajlamosító legfontosabb örökletes tumorszindrómákat és azok 13 
molekuláris genetikai jellemzőit mutatja be. 14 
 15 
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Abstract 18 
Although most of the central nervous system tumours are sporadic, rarely they are associated 19 
with familial tumour syndromes. These disorders usually present with an autosomal dominant 20 
inheritance and neoplasia develops at younger age than in sporadic cases. Most of these 21 
tumours are bilateral, multiplex or multifocal. The causative mutations occur in genes 22 
involved in cell cycle regulation, cell growth, differentiation and DNA repair. Studying these 23 
hereditary cancer predisposition syndromes associated with nervous system tumours can 24 
facilitate the deeper understating of the molecular background of sporadic tumours and the 25 
development of novel therapeutic agents. This review is an update on hereditary tumour 26 
syndromes with nervous system involvement with emphasis on molecular genetic 27 
characteristics and their clinical implications. 28 
 29 
Keywords: central nervous system, cancer syndrome, genetics 30 
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Rövidítések 32 
 33 
AT/RT = atípusos teratoid/rhabdoid tumor; CNC = Carney komplex; HIF-1α = hipoxia  34 
indukálta faktor-1α; HNPCC = örökletes nem-polipózis vastagbél karcinóma, hereditary 35 
nonpolyposis colorectal carcinoma; LFS = Li-Fraumeni szindróma; MPNST = 36 
malignus perifériás ideghüvelytumor, malignant peripheral nerve sheath tumor; mTOR = 37 
emlős rapamicin célfehérje, mammalian target of rapamycin; NF-1 = 1-es típusú 38 
neurofibromatózis; NF-2 = 2-es típusú neurofibromatózis; PDGF = vérlemezke eredetű 39 
növekedési faktor receptor, platelet-derived growth factor; PMS = psammomatózus 40 
melanotikus schwannóma, psammomatous melanotic schwannoma; PNET = primitív 41 
neuroektodermális tumor, primitive neuroectodermal tumours; RTPS = rhabdoid tumor 42 
prediszpozíció szindróma, rhabdoid tumor predisposition syndrome; SEGA = 43 
szubependimális óriássejtes asztrocitóma; SHH = Sonic hedgehog; VEGF = 44 
vaszkuláris endoteliális növekedési faktor, vascular endothelial growth factor; VHL = von 45 
Hippel-Lindau betegség 46 
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Bevezetés 48 
A központi idegrendszer primer daganatai alkotják az összes tumor közel 2-3%-át [1]. 49 
A központi idegrendszeri neopláziáinak genetikai faktorairól keveset tudunk, kapcsolatuk az 50 
egyes familiáris daganatszindrómákkal viszont jól ismert. A legtöbb primer agydaganat 51 
sporadikus eredetű, de közel 5-10%-uk olyan súlyos, örökletes genetikai faktorhoz köthető, 52 
mint az 1-es és a 2-es típusú neurofibromatózis vagy a Li-Fraumeni szindróma. A familiáris 53 
daganatok legfőbb közös jellemzői, hogy az adott családon belül generációkon át halmozottan 54 
fordulnak elő, a sporadikus formával ellentétben a tumor rendszerint fiatalabb korban 55 
jelentkezhet. Több családtagban is ugyanaz az - adott esetben igen ritka - tumortípus fejlődik 56 
ki, melyek jellemzően bilaterálisak és multiplexek [2, 3]. A betegségek néhány kivételtől 57 
eltekintve általában autoszomális domináns öröklődésmenetet követnek, tehát 50% az esély 58 
arra, hogy a hibás allél tovább adódjon a következő generációnak. A központi idegrendszer 59 
daganataira hajlamosító legfontosabb örökletes tumorszindrómák genetikai és epidemiológiai 60 
jellemzőit az 1. táblázatban foglaltuk össze.  61 
A daganatok patogenezise multifaktoriális, többlépcsős folyamatok eredménye, 62 
aminek hátterében a sejtekben létrejövő mutációk folyamatos felhalmozódása áll [4]. A 63 
sporadikus daganatok esetében a mutációk általában későbbi életkorban, a szomatikus 64 
sejtekben de novo keletkeznek. Ezzel ellentétben az öröklött daganatok esetében már a 65 
csírasejtek is tartalmazzák a daganatok kialakulásáért felelős mutációt. Ennek következtében a 66 
családi daganatszindrómában érintetteknél fokozott a neopláziák kialakulásának esélye, mivel 67 
minden sejtjük már a születés pillanatától kezdve is hordoz valamilyen genetikai eltérést [5]. 68 
Fontos kiemelni, hogy mivel a mutációk a csírasejtekben is jelen vannak, akár tovább is 69 
adódhatnak az utódoknak.  70 
A különböző daganatokra hajlamosító családi tumorszindrómákban a hátterében álló 71 
vagy tumorszindrómákat okozó   génmutációk feltérképezése és hatásaik vizsgálata 72 
elősegítheti a sporadikus tumorok genetikai hátterének, patogenezisének a megértését és új, 73 
célzott daganatterápiák kidolgozását is. Közleményünk célja a központi idegrendszer 74 
daganataira hajlamosító örökletes tumorszindrómák és azok molekuláris genetikai hátterének 75 
bemutatása.  76 
  77 
 1 
 2 
 3 
 4 
 5 
 6 
 7 
 8 
 9 
10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 
21 
22 
23 
24 
25 
26 
27 
28 
29 
30 
31 
32 
33 
34 
35 
36 
37 
38 
39 
40 
41 
42 
43 
44 
45 
46 
47 
48 
49 
50 
51 
52 
53 
54 
55 
56 
57 
58 
59 
60 
61 
62 
63 
64 
65 
5 
 
1. táblázat: A központi idegrendszer daganataira hajlamosító legfontosabb örökletes 78 
tumorszindrómák genetikai és epidemiológiai jellemzői 79 
Szindróma Öröklődés 
Előfordulási 
gyakoriság 
Gén 
Idegrendszeri 
daganatok 
1-es típusú 
neurofibromatózis 
AD 1:3000 
NF1 
(17q11.2) 
Asztrocitómák 
(látópálya) 
2-es típusú  
neurofibromatózis  
AD 
1:33000 - 
40000 
NF2 
(22q12.2) 
Meningeómák 
Schwannomatózis AD Nem ismert 
SMARCB1 
(22q11) 
Komplex 
schwannómák 
Sclerosis tuberosa AD 
1:6000 - 
10000 
TSC1 
(9q24) 
TSC2 
(16p13) 
Szubependimális 
óriássejtes 
asztrocitóma 
Von Hippel-Lindau 
szindróma 
AD 
1:31000 -
36000 
VHL 
(3p26) 
Hemangioblasztómák 
Li-Fraumeni szindróma AD 
1:10000 -
1:25000  
TP53 
(17p13.1) 
Asztrocitómák, 
primitív neuro-
ektodermális tumor 
Rhabdoid tumor 
prediszpozíció szindróma 
AD 
kevesebb mint 
1:1000000 
SMARCB1 
(22q11) 
Atípusos 
teratoid/rhabdoid 
tumor 
Gorlin szindróma AD 
1:50000 
 
PTCH1 
(9q22.3) 
Medulloblasztóma 
Turcot szindróma AD és AR Nem ismert 
MSH2 
(2p21) 
MSH6 
(2p16.3) 
MLH1 
(3p22.2) 
PMS2 
(7p22.1) 
Glioblasztóma, 
medulloblasztóma 
Carney komplex  (1-es 
típus) 
AD 
kevesebb mint 
1:1000000 
PRKAR1A 
(17q24.2) 
Pszammomatózus 
melanotikus 
schwannóma 
Cowden betegség (1-es 
típus) 
AD 1:200000 
PTEN 
(10q23.31) 
Cerebelláris 
diszplasztikus 
gangliocitóma 
(Llermitte-Duclos 
betegség) 
 80 
AD = autoszomális domináns; AR = autoszomális recesszív 81 
 82 
1-es típusú neurofibromatózis (NF-1)  83 
A von Recklinghausen betegségnek is nevezett - perifériás ideghüvely tumorokat 84 
eredményező - 1-es típusú neurofibromatózis az egyik leggyakoribb örökletes 85 
tumorszindróma. A betegség jellegzetességei a perifériás idegek hüvelyéből kiinduló, többféle 86 
sejtet (Schwann sejt, fibroblaszt, masztocita) tartalmazó multiplex neurofibrómák [6]. A 87 
neurofibrómák rendszerint fiatal korban jelentkeznek, számuk és méretük az életkorral tovább 88 
növekszik. Az NF-1 betegek ötödében a bőrt, kötőszövetet, izmot, ideget, érfalat érintően 89 
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komplex, gyakran kongenitális plexiform neurofibróma észlelhető [7]. Az esetek közel fele 90 
sporadikus megjelenésű, általában 100%-os penetranciával és variábilis expresszióval 91 
jellemezhető. Gyakran eltérő klinikai manifesztáció figyelhető meg még ugyanazon családon 92 
belül is [8].  93 
A betegség kialakulásáért az NF1 gén mutációi felelősek. A gén a Ras 94 
szabályozásában érdekelt - GTP-áz aktivitással rendelkező - neurofibromint kódolja. A 95 
neurofibromin egy citoplazmatikus, tumorszupresszor protein, amely legnagyobb 96 
mennyiségben a központi és a perifériás idegrendszerben expresszálódik. Funkcióképes 97 
fehérje hiányában - a Ras szignalizáció folyamatos aktivitása következtében - túlzott 98 
sejtproliferáció figyelhető meg [9]. Érdekesség, hogy a neurofibromin a sclerosis tuberosa 99 
szindrómában érintett tuberinnel (TSC2) közös biokémiai útvonalon szabályozza az mTOR-t 100 
(mammalian target of rapamycin). Aktivált mTOR mutatható ki az NF-1-hez köthető 101 
tumorokban és a neurofibróma eredetű NF1 deficiens Schwann sejt tenyészetekben is [10].  102 
Agydaganatok gyakran alakulnak ki NF-1-ban szenvedő betegeknél. A tumorok 103 
többsége I. grádusú pilocitás asztrocitóma, mely gyerekeknél alakul ki és gyakran a látópályát 104 
vagy az agytörzset érinti. A páciensek egy részénél kialakulhatnak II-IV. grádusú 105 
asztrocitómák is [11]. A gliális daganatok mellett a malignus perifériás ideghüvely eredetű 106 
daganat (MPNST, malignant peripheral nerve sheath tumor), valamint neurofibroszarkóma 107 
kialakulásának rizikója 10% körülire tehető, a malignus átalakulás leggyakrabban a plexiform 108 
daganatokban mutatkozik [10].  109 
 110 
2-es típusú neurofibromatózis (NF-2) 111 
A bilaterális akusztikus neurofibróma vagy központi neurofibromatózis néven is 112 
ismert 2-es típusú neurofibromatózis az NF-1-el ellentétben kevésbé gyakori [10]. A kórkép 113 
legjellegzetesebb és patognomikus vonása a bilaterális, általában fiatal korban megfigyelhető 114 
- vesztibuláris schwannóma következtében kialakuló – hallásvesztés. Ezenkívül egyéb 115 
perifériás, agyi, illetve gerincvelői idegeket is érinthet a betegség [12].  116 
A betegség hátterében az NF2 gén mutációi állnak. Az NF2 a merlin (moezrin, ezrin, 117 
radixin-like protein) nevű proteint kódolja, melynek két fő humán izoformája ismert. Az 595 118 
aminosavból álló, 69 kDa molekulatömegű 1-es izoforma tumorszupresszor aktivitást 119 
eredményező poszttranszlációs módosuláson esik át [13]. A merlin fokozott expressziója 120 
figyelhető meg a Schwann és a meningeális sejtekben, valamint a perifériás idegekben és a 121 
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szemlencsében. Az NF2 mutációk és a tumorgenezis közötti pontos kapcsolat kevésbé ismert. 122 
A merlin fehérje az intercelluláris növekedés gátlását több jelátviteli útvonalon keresztül 123 
hajtja végre, fontos szerepet tölt be a sejtnövekedésben, transzlációban, a glükóz 124 
metabolizmusban és az apoptózisban is. Több genotípus-fenotípus korreláció is ismert. Ezek 125 
alapján a misszensz mutációk általában enyhébb, a nonszensz és frame-shift mutációk 126 
súlyosabb fenotípust eredményeznek, míg a hasítási helyeken bekövetkező mutációk okozta 127 
fenotípus variábilis. A de novo mutáns betegek 25-30%-ának szomatikus mozaicizmusa van, 128 
mely az enyhe sporadikus és klinikailag tünetmentes eseteknek is jellemzője lehet [2, 14].  129 
A NF-2 betegek közel felében alakulhat ki összetett meningeóma, melynek mindegyik 130 
szövettani altípusát leírták már [10, 15]. Ezenkívül gliómák (főként gerincvelői 131 
ependimómák), gliális hamartómák, meningioangiomatózis (meningoteliális és fibroblaszt 132 
sejtek plakkszerű perivaszkuláris burjánzása), schwannózis (nem neoplasztikus Schwann sejt 133 
proliferáció), szemlencse opacitás is nagyobb gyakorisággal fordul elő az NF-2-ben érintett 134 
betegekben [14, 16].  135 
 136 
Schwannomatózis 137 
A schwannomatózis az NF–2-vel rokon ritka kórkép. A betegek hajlamosak 138 
többszörös schwannómák kialakulására, viszont az NF–2-re jellemző vesztibuláris 139 
schwannóma nem fordul elő. A schwannoma az ideghüvely Schwann sejtjeiből indul ki, és 140 
jelentős kollagéndús mátrixot tartalmaz [17]. 141 
A schwannomatózis molekuláris genetikai háttere kevéssé ismert. Az NF2 gén 142 
inaktivációja a szomatikus sejtekben figyelhető meg. Inkomplett penetrancia és variábilis 143 
kifejeződés jellemzi. A 22-es kromoszómán található SMARCB1 gén inaktivációját is leírták 144 
schwannomatózisban. A gén mutációi a familiáris esetek csaknem felében, a sporadikus 145 
esetek kevesebb, mint 10%-ában mutatható ki [17]. Az SMARCB1 eltérései kialakulhatnak a 146 
szomatikus, illetve a csírasejtekben is [18].  147 
A schwannomatózisra a schwannómák mellett összetett meningeómák kialakulása 148 
jellemző, melyek esetében a SMARCB1 csírasejtbeli mutációja mutatható ki [17, 19].  149 
 150 
Sclerosis tuberosa  151 
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A sclerosis tuberosa egy neurokután szindróma, melyet az arc angiofibrómái, 152 
epilepszia, kognitív zavarok mellett benignus tumorok és hamartómák jellemeznek az agyban, 153 
vesében és szívben, emellett egyéb szervi elváltozások is előfordulhatnak [20].  154 
Az esetek több mint 80%-áért a TSC1 és TSC2 gének sporadikus mutációi a felelősek, 155 
míg a fennmaradó 20%-ot öröklött mutációk eredményezik [21]. A 23 exonból felépülő TSC1 156 
terméke az 1164 aminosavból álló, 30 kDa molekulatömegű harmatin vagy TSC1. A TSC2 157 
gén 41 exonnal rendelkezik és a 1807 aminosav hosszúságú, 180 kDa-os tuberin (TSC2) 158 
fehérjét kódolja. Az érintett családok körülbelül fele-fele arányban hordozzák valamelyik gén 159 
mutációját. A két génnek eddig több, mint ezer allél variánsa ismert. A TSC1/2 funkcióvesztő 160 
mutációi a szubsztrát fehérjék foszforilációja révén az mTOR útvonal aktivációját 161 
eredményezik [21, 22]. A klinikailag diagnosztizált TSC betegek 10-15%-nál nem mutatható 162 
ki genetikai eltérés. Ennek hátterében alacsony fokú szomatikus mozaicizmus, újabb 163 
vizsgálatok szerint feltehetően egy ismeretlen gén mutációja állhat [23]. A kódolt fehérjék az 164 
mTOR szignalizációs útvonal upstream szabályozásában (egymással heterodimert formálva) 165 
vesznek részt. Az mTOR egy szerin/treonin kináz, koordinálja a növekedési faktoroktól 166 
érkező jeleket, szabályozza az olyan sejtfolyamatokat mint a növekedés, transzkripció, 167 
transzláció és autofágia. Mindkét fehérje defektusa a PI3K/mTOR útvonal kontrollálatlan 168 
aktivációját eredményezheti, ami a központi idegrendszer vagy más szövetek neoplasztikus 169 
léziójához vezethet. Specifikus genotípus-fenotípus korreláció is ismert, így a genotípus 170 
alapján következtetni lehet a betegség lefolyására, a prognózisára vagy a klinikai jellemzőkre 171 
is. Például egy sporadikus TSC1 mutációval rendelkező beteg enyhébb manifesztációra 172 
számíthat, mint egy hasonló korú, de TSC2 mutációt hordozó beteg. Másrészről előfordulhat, 173 
hogy a TSC1 mutációt hordozó beteg súlyosabb neurológiai tünetekkel rendelkezik [21].  174 
A kórkép legjellegzetesebb, központi idegrendszeri tumora a szubependimális 175 
óriássejtes asztrocitóma (SEGA, subependymal giant cell astrocytoma), amely a betegek 5-176 
20%-ánál alakul ki [24]. A daganat változatos asztrocita karakterű sejteket, köztük bizarr, 177 
több magvú sejtformákat tartalmazó benignus neoplázia [25]. 178 
 179 
Von Hippel Lindau szindróma 180 
A betegségre jellemző a hemangioblasztómák kialakulása a kisagyban, retinában és 181 
gerincvelőben. Emellett vesesejtes karcinómák, feokromocitómák, neuroendokrin 182 
hasnyálmirigy tumorok, vese és hasnyálmirigy ciszták is megfigyelhetők [26].  183 
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A kórképet a VHL tumorszupresszor gén örökletes mutációi okozzák [27]. A gén a von 184 
Hippel Lindau proteint (pVHL) kódolja. A pVHL a hipoxia indukálta faktor-1α (HIF-1α) 185 
proteolitikus degradálását végző VCB-Cul2 E3 ubiquitin ligáz komplex egyik szubsztrát 186 
specifikus adapter fehérjéje [28]. A hibás HIF-1α degradáció az angiogén tumorok 187 
fejlődésének egyik kulcslépése [29]. A VHL gén számos mutációja ismert, melyek deléció, 188 
misszensz, nonszensz, splicing jellegűek. A pVHL funkcióvesztése több HIF mediált 189 
transzkripciós programot módosíthat, megváltoztatva a sejtek metabolizmusát, emellett 190 
angiogenezist, inváziót és metasztázist indukálhatnak. Csökkent pVHL szint sejtproliferációt 191 
indukál és növeli a vaszkuláris endoteliális növekedési faktor (VEGF, vascular endothelial 192 
growth factor), vérlemezke eredetű növekedési faktor receptor, platelet-derived growth factor 193 
(PDGF, platelet-derived growth factor) és az eritropoietin expressziót [30]. A 194 
feokromocitóma és a vesesejtes karcinóma kockázat alapján a VHL betegség két fő típusa 195 
különíthető el. Az 1-es típusú VHL-t (VHL1) alacsony frekvenciájú feokromocitómák 196 
jellemzik, a szindrómához köthető összes tumortípus kifejlődhet. A 2-es típusú VHL (VHL2) 197 
három további altípusra osztható (A, B és C), és a feokromocitómákra való erős hajlam 198 
jellemzi [31]. 199 
A központi idegrendszeri daganatok közül a hemangioblasztómák emelhetőek ki. A 200 
cerebelláris hemangioblasztómás betegek 30%-a szenved von Hippel Lindau szindrómában 201 
[2]. Központi idegrendszeri hemangioblasztómák a VHL1-ben, valamint a VHL2 A és B 202 
altípusában egyaránt kialakulhatnak. A 2C altípusra feokromocitómák jellemzőek, de más 203 
VHL-hez kapcsolható neoplázia nem figyelhető meg [31]. A hemangioblasztómák 204 
kapillárisokban gazdag, neoplasztikus sztrómális sejteket tartalmazó tumorok, melyek 205 
hisztogenezise egyelőre tisztázatlan. A VHL betegeknél jelentkező központi idegrendszeri 206 
hemangioblasztómák gyakran többszörösek, általában 33 éves korban jelentkeznek, míg a 207 
sporadikus tumorok általában szoliterek és későbbi életkorban manifesztálódnak [32].  208 
 209 
Li-Fraumeni szindróma (LFS) 210 
Nagyon ritka betegség, eddig mindössze 400 érintett családot írtak le [33]. A betegség 211 
számos gyermek és felnőtt kori malignus daganatokra jelent prediszpozíciót. Közülük az 212 
emlődaganat, mellékvese-kéreg karcinóma, leukémia és az agydaganatok emelendők ki [34, 213 
35]. A szindrómának két alcsoportjának kritériumait a 2. táblázatban foglaltuk össze [2]. 214 
 215 
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 216 
2. táblázat: A Li-Fraumeni szindróma alcsoportjai 217 
LFS altípusok Kritériumok 
Klasszikus LFS altípus 
 45 éves kor előtt szarkóma alakul ki 
 elsőfokú rokon, akinél 45 éves kor előtt 
daganatot vagy életkorától függetlenül 
szarkómát diagnosztizáltak 
LFS-szerű altípus 
 gyermekkori tumor vagy szarkóma 
 45 éves kor előtt mellékvese-kéreg vagy 
agydaganat alakul ki 
 első- vagy másodfokú rokon, akinél 60 éves 
kor előtt daganatot diagnosztizáltak 
 218 
A szindróma kialakulásáért a TP53 gén öröklött mutációi felelősek. A p53 protein 219 
fontos szerepet játszik a sejtproliferációban, apoptózisban és a genom stabilitásának 220 
fenntartásában. A mutációk következtében a p53 képtelen lesz ellátni tumorszupresszor 221 
funkcióját, ami kontrollálhatatlan sejtosztódáshoz és daganatképződéshez vezethet [36, 37].  222 
Li-Fraumeni szindrómás betegek közel 10%-ban, általában a 45 éves kor előtt gliomák 223 
fejlődhetnek ki, . továbbá a páciensek több, mint 5%-ánál figyelhetők meg szupratentoriális 224 
primer neuroektodermális tumorok, choroid plexus karcinómák és medulloblasztóma. Az 225 
TP53 gén mutációi előfordulhatnak meningeómában is, valamint ritkán ependimóma, 226 
oligodendroglióma is jelentkezhet [2, 38]. 227 
 228 
Gorlin szindróma 229 
A nevoid bazálsejtes karcinómának is nevezett kórképnek eddig több, mint száz 230 
klinikai manifesztációt írtak le. Fejlődési rendellenességek mellett elsősorban bazálsejtes 231 
karcinóma gyakori előfordulása jellemzi [39]. 232 
A szindróma kialakulásáért az esetek közel 80%-ában a Patched tumorszupresszor 233 
proteint kódoló PTCH1 mutációi felelősek. A Patched a celluláris növekedés és az 234 
embrionális fejlődés során szerepet játszó Sonic hedgehog (SHH) útvonalban érdekelt 235 
transzmembrán receptor fehérje. A PTCH1 mutációk 20-30%-a de novo alakul ki. A mutáns 236 
PTCH1 gén az SHH útvonal kontrollálhatatlan aktiválódását eredményezi, ami végül 237 
karcinogenezishez vezet. Jellegzetes genotípus-fenotípus korrelációról egyelőre nem 238 
számoltak be [40, 41]. 239 
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A sporadikus eseteknél medulloblasztóma, ritkán meningeóma is kialakulhat. A Gorlin 240 
szindrómához köthető medulloblasztóma fiatalabb korban fejlődik, ellentétben a sporadikus 241 
és  dezmoplazmás szövettant mutató medulloblasztómával. Kezelésük megegyezik, de a 242 
Gorlin szindrómával társuló tumoroknál kedvezőbb kimenetellel kell számolni. A Gorlin 243 
szindrómában szenvedőkben primitív neuroektodermális tumorok (PNET, 244 
primitive neuroectodermal tumours) kialakulásának esélye alacsony. 245 
 246 
Turcot szindróma 247 
A kórképet a multiplex végbél neopláziák (polipok és karcinómák) mellett 248 
neuroepitális tumorok jelenléte is jellemzi. A kialakuló agydaganatok több, mint 95%-át a 10 249 
éves kor előtt jelentkező medulloblasztóma és a 30 éves kor előtt kialakuló glioblasztóma 250 
vagy anaplasztikus asztrocitóma teszi ki [2].  251 
Genetikai háttere alapján két klinikailag is elkülönülő alcsoportot különböztethetünk 252 
meg (1-es és 2-es típusú Turcot szindróma). A csoportosítás azonban túlegyszerűsített, mivel 253 
ritkán a vastagbélrák, a medulloblasztóma és a gliális tumor egyazon betegben is jelentkezhet. 254 
Az 1-es típusú Turcot szindróma esetén glioblasztóma gyakran társul örökletes nem polipózus 255 
kolorektális karcinómával (HNPCC, hereditary nonpolyposis colorectal carcinoma). Ebben az 256 
esetben a DNS mismatch hibajavító gének (PMS2, MLH1, MSH2) csíravonalbeli mutációi 257 
mutathatók ki [42].  258 
A glioblasztómával diagnosztizált Turcot szindrómás betegek átlagos túlélése több, 259 
mint 27 hónap, ami meghaladja a sporadikus glioblasztómás betegekét. A mismatch 260 
hibajavító gének mutációit hordozó betegeknél az NF-1 klinikai jellemzői figyelhetők meg, 261 
mert hibajavító mechanizmus képtelen helyreállítani az NF1 génben keletkezett mutációkat. A 262 
2-es típusú Turcot szindrómában a medulloblasztóma mellett gyakran fordulhat elő familiáris 263 
adenomatózus polipózis, amit az APC gén mutációi eredményeznek [2].  264 
 265 
Carney komplex (CNC) 266 
A McCune-Albright szindrómával klinikai hasonlóságot mutató betegség, mely 267 
számos endokrin, bőr, szív és neurális daganatra prediszponál [43]. 268 
A betegek közel fele hordozza a PRKAR1A gén örökletes mutációit, a gén eltéréseit a 269 
de novo kialakuló esetekben is leírták [8]. A PRKAR1A tumorszupresszor gén a ciklikus 270 
 1 
 2 
 3 
 4 
 5 
 6 
 7 
 8 
 9 
10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 
21 
22 
23 
24 
25 
26 
27 
28 
29 
30 
31 
32 
33 
34 
35 
36 
37 
38 
39 
40 
41 
42 
43 
44 
45 
46 
47 
48 
49 
50 
51 
52 
53 
54 
55 
56 
57 
58 
59 
60 
61 
62 
63 
64 
65 
12 
 
nukleotid-függő jelátviteli útvonal fontos celluláris összetevőjét, a cAMP-függő protein kináz 271 
A 1-es típusú alfa alegységét kódolja [44]. Annak ellenére, hogy a CNC ritka betegség, hazai 272 
eset is ismert, a PRKAR1A gén egy új, 2. intronban található ivs2-1G>A splice mutációt 273 
Halászkai és munkatársai azonosították [45]. 274 
Carney komplex betegségben a központi idegrendszert érintően kialakulhat 275 
psammomatózus melanotikus schwannóma (PMS) [43]. A PMS egy ritka perifériás 276 
ideghüvely daganat, jelentős melanin pigmentációval és psammoma testek formájában 277 
mikrokalcifikációval. A tumor gyakran multicentrikus, agresszív növekedés és metasztázis 278 
képződés is jelentkezhet [46].  279 
 280 
Cowden betegség 281 
A Cowden szindróma egy ritka, multiplex hamartomatózus elváltozásokkal járó 282 
örökletes kórkép. A betegség főként felnőtt korban alakul ki, a hamartómák mellett 283 
rendellenesen növekedő benignus elváltozások jellemzik. Megnövekedett hajlamot mutatnak 284 
mind jóindulatú, mind malignus tumorok kialakulására egyaránt [47]. 285 
Kialakulásáért a kilenc exonból felépülő PTEN gén mutációja a felelős, amely egy 403 286 
aminosavból álló foszfatázt kódol [8]. A protein overexpressziója sejttípustól függően a 287 
sejtciklus felfüggesztését vagy apoptózis indukciót okozhat. Számos misszensz mutációja 288 
ismert, melyek elsősorban az ötös exont érintik. Egy másik gén, a BMPR1A kóroki szerepe is 289 
felmerült [48].  290 
A Cowden betegség gyakran társulhat a felnőttkorban jelentkező cerebelláris 291 
diszplasztikus gangliocitómával, más néven Llermitte-Duclos betegséggel. Szövettanilag a 292 
cerebellum granuláris sejtrétegét diszpláziás ganglion sejtek foglalják el, annak 293 
megvastagodását okozva. A hisztogenezis tisztázatlan; valószínűleg inkább hamartómáról és 294 
nem valódi neopláziáról van szó. A szindróma kapcsolatba hozható emlő, pajzsmirigy (nem-295 
medulláris karcinóma) és endometrium karcinóma emelkedett gyakoriságával is [8]. 296 
 297 
Rhabdoid tumor prediszpozíció szindróma (RTPS, rhabdoid tumor predisposition 298 
syndrome)  299 
A fossa posterior malignus infantilis agytumorával társult szindróma; a malignus 300 
atípusos teratoid/rhabdoid tumor tartozik (AT/RT, atypical teratoid/rhabdoid tumor) ide. A 301 
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változatos szövettani képet mutató daganatok primitív neuroepiteliális, neuroektodermális és 302 
mesenchimális sejteket egyaránt tartalmaznak [49]. A betegség a SMARCB1 gén öröklött 303 
heterozigóta mutációival hozható összefüggésbe, a gén eltérései a vesében és lágyszövetekben 304 
is ismertek. A kódolt fehérje az ATP-dependens SW1/SNF komplex része és a transzkripciós 305 
faktorok promóterekhez való hozzáférését regulálják [50]. 306 
 307 
Következtetés 308 
A központi idegrendszer daganatai ritkán familiáris daganatszindrómákban is 309 
kialakulhatnak. Az leggyakoribb asszociációt mutató agytumorok közé tartozó asztrocitómák, 310 
meningiomák és a medulloblasztóma mellett létrejöhet egyéb, a központi idegrendszert érintő 311 
ritka neoplázia is. Kialakulásukért olyan, a legtöbb sporadikus daganatokban is gyakran 312 
érintett gének eltérései játszanak szerepet, mint a TP53, NF1/2 vagy a SMARCB1. A 313 
betegségek vizsgálata tehát választ adhat a jóval gyakoribb, de novo daganatok patogenezisére 314 
és progressziójára is, illetve segítheti a megfelelő terápiás stratégiák kialakítását.   315 
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